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はじめに
　頭痛は日常的な症状であり，病院・診療所・薬局
などで対応する機会は多い．なかでも，日常生活へ
の支障度が高い片頭痛は特に重要である．頭痛の出
現回数が少なく，日常生活への支障度が低い軽症例
では，市販の鎮痛薬での治療も可能だが，鎮痛薬の
過剰使用（エルゴタミン，トリプタン，オピオイ
ド，または複合鎮痛薬を 1 か月に 10 日以上，単一
成分の鎮痛薬，あるいは単一では乱用に該当しない
でエルゴタミン，トリプタン，オピオイド，または
複合鎮痛薬の組み合わせで 1 か月に 15 日以上，3 か
月間を超えて使用すること）により，薬物乱用頭痛
（medication-overuse headache：MOH）を合併する
患者が存在する1，2）．MOH は，片頭痛患者において
合併することが多く1，2），鎮痛薬が無効となり，過剰
に使用することにより慢性的な頭痛を誘発させてし
まう頭痛である．再発率も高いことから難治性の頭
痛として知られている₃︲₅︶．本稿では，片頭痛患者の
MOH 合併の実態を紹介し，その病態についてセロ
トニン系とドパミン系の関与を中心に概説する．
　なお，薬物乱用頭痛という病名は，国際頭痛分類
第 3 版β版（ICHD-3β）から，「薬剤の使用過多に
よる頭痛（薬物乱用頭痛）」が暫定的に採用されてい
る6）．これは，「薬物乱用」という言葉は，覚醒剤な
どの違法薬物の乱用とまぎらわしいという指摘が，
以前から医師や患者などからあったためである7）．
本稿では，病名の混乱を避けるため，これまで通り
「薬物乱用頭痛」として表記した．
薬物乱用頭痛とは？
　MOH はもともと頭痛のある人が鎮痛薬やトリプ
タン製剤を過剰使用することで合併する 2 次性頭痛
である8）．頭痛の軽減を目的としない例えば関節リ
ウマチ患者などが鎮痛薬を連日服用しても MOH を
合併することはない9）．欧米における MOH 頻度は
全人口の 1 ～ 2 ％で，男女比は 1：3.5 で男性より
も女性に多い10）．われわれの研究でも MOH 患者
22 名のうち女性は 21 名，男性は 1 名と女性患者
が多かった11）．Diener と Limmroth 1）の報告では，
MOH 合併前の 1 次性頭痛は，片頭痛が 65％，緊張
型頭痛が 27％，本邦における Imai ら2）の報告でも
片頭痛が 81％，緊張型頭痛が 4 ％と片頭痛が占め
る割合が多い．なお，群発頭痛患者も鎮痛薬やトリ
プタン製剤を服用するが，片頭痛や緊張型頭痛を合
併していない限り MOH へ進展することはない1）．
MOH は原因薬物の服用中止により 1 ～ 6 か月間で
70％程度の症例で改善が得られる12）．しかし約
40％は 2 年以内に再び薬物乱用を引き起こすことか
ら難治性の疾患である₃︲₅︶．
　再発を起こす一つの要因としてうつ病との関連
性が指摘されている．MOH の既往のない片頭痛患
者では，うつ病の有病率は 2.5％と一般人口の有病
率とほぼ同等であったのに対し，MOH では 58.2％
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と非常に高率であったと報告されている13）．Kanki
ら14）の報告でも MOH 患者で共存症としてうつ病を
有している患者は 25％であった．われわれの研究
でも MOH 患者 22 名のうち 8 名（36％）でうつ病
の既往があったことから，MOH とうつ病には密接
な関係があるようだ11）．
原 因 薬 物
　頭痛有病者の 64.8％は受診した経験がなく，
56.8％は市販の鎮痛薬で対応していると報告されて
いる15）．日常生活への支障度が低い軽症の頭痛で
は，市販の鎮痛薬で対処可能である．しかし本邦で
の MOH の原因薬物は市販の鎮痛薬（複合鎮痛薬）
が多く，全体の 85％を占めている2）．市販の鎮痛薬
でも単一成分の鎮痛薬の方が複合鎮痛薬よりも
MOH を起こしにくいため8），まずは単一成分の鎮
痛薬の選択が勧められる．頭痛によって日常生活や
仕事に支障が出る場合あるいは市販の鎮痛薬を月
10 日以上服用する場合は医師の指導のもとに薬物
療法を行う必要がある16）．ロキソニンⓇなどの非ス
テロイド性消炎鎮痛薬や，本邦での合併頻度は少な
いが，エルゴタミン製剤やトリプタン製剤も MOH
の原因薬物として挙げられる2，14）．
　海外では 1990 年から 2005 年の 15 年間でトリプ
タン製剤が原因の MOH が増えてきており，2005
年には MOH 全体の 22％を占めるまでになった17）．
2004 年の Bigal らの報告でもその割合は 18％を占
めている18）．一方，本邦における 2007 年の Imai ら
の報告では 2.1％2），2008 年の Kanki らの報告では
4.7％14）と報告されている．2010 ～ 2011 年に実施し
たわれわれの研究では，トリプタン製剤による
MOH は 22 名中 2 名（9 ％）であった11）．本邦では
欧米諸国に比較しトリプタン製剤の導入が 2000 年
からと歴史が浅いこと14），さらに海外ではトリプタ
ン製剤がスイッチ OTC（over the counter）化され
ていることが19），増加の原因と考えられる．海外
ではトリプタン製剤を薬局で販売する際に，片頭痛
の質問票が有用だったと報告されている19，20）．質問
票の内容としては，トリプタン製剤の使用が適切な
年齢か，医師により片頭痛と診断されているか，ト
リプタン製剤が禁忌となる疾患や併用薬がないかな
どを確認するものとなっている19，20）．一方本邦で
は，ロキソニンⓇがスイッチ OTC 化され，継続使
用者が多くなったことから MOH の増加が危惧され
ている21）．ロキソニンⓇの乱用による MOH 患者も
認められることから11，22），ロキソニン SⓇの適正販
売に向けた取り組みも行われている23）．
診 断 基 準
　国際頭痛分類第 2 版（ICHD-2）の診断基準では，
（1）月に 15 日以上ある頭痛，（2）エルゴタミン，
トリプタン，オピオイド，または複合鎮痛薬を 1 か
月に 10 日以上，単一成分の鎮痛薬，あるいは単一
では乱用に該当しないでエルゴタミン，トリプタ
ン，オピオイド，または複合鎮痛薬の組み合わせで
1 か月に 15 日以上，3 か月間を超えて定期的に乱用
している，（3）薬物乱用による頭痛の悪化，（4）さ
らに乱用薬物の中止後，2 か月以内に頭痛が消失，
または以前のパターンに戻ることが MOH と診断さ
れる要件であった24）．しかしこの診断基準では，
乱用薬物を中止し 2 か月以上経過した後でないと
診断できず「MOH であった」患者は存在するが，
「MOH である」患者は存在しないという現象が生
じたため，2006 年に付録基準が追加された8）．付録
基準では薬物乱用状態があれば診断でき，中止によ
る 2 か月後の頭痛の改善を要件としなくなった．付
録基準により MOH の診断を下すことがより簡便と
なり，患者の頭痛頻度，治療薬の服用状況，治療
薬による頭痛の悪化を確認することで MOH を診
断できるようになった．なお，薬物乱用の定義は，
ICHD-3βにおいても6），ICHD-2 とほぼ同様の基準
となっているが，前述のように ICHD-2 より採用さ
れていた「薬物乱用頭痛」という病名は，ICHD-3
βでは「薬剤の使用過多による頭痛（薬物乱用頭
痛）」が暫定的に採用されている．
MOHの病態
　片頭痛患者のうち，MOH を合併する患者の多く
は前兆のない片頭痛（migraine without aura：MO）
患者であると報告されており8），われわれの研究で
も，MOH 患者 22 名中 21 名が MO 患者であった11）．
また，前述したようにうつ病を合併していること
も片頭痛を難治化させる要因として広く知られて
いる11，14，15）．しかしながら，片頭痛から MOH への
進展機構には不明な点が多い．Calabresi と Cupini25）
は，片頭痛から MOH への進展メカニズムのモデル
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を提唱している（図 1）．そのモデルでは過剰の薬
剤使用が引き金となって，セロトニンを介した疼
痛コントロール系の抑制や，報酬効果に関与する
脳内ドパミン系の過剰反応が生じ，MOH が合併す
ると考えられている．われわれは，これまでにさ
まざまな分子の遺伝子多型の関与について検討し
てきたが ₉，₂₆︲₂₉︶，本稿ではセロトニン系とドパミン
系に絞って紹介する．
　Srikiatkhachorn と Anthony は，血小板のセロト
ニンレベルが MOH を合併した片頭痛患者で低下し
ていること，さらにセロトニン再取り込み能も低下
していることを報告している30）．われわれはこのセ
ロトニンレベルの低下には，セロトニンレベルを調
節している何らかの分子の遺伝子多型が関与してい
るとの仮説を立て，検討したところ，片頭痛患者で
MOH を合併する要因の一つとして，メチレンテト
ラヒドロ葉酸還元酵素の遺伝子多型（MTHFR 
C677T（rs1801133））が関与していることを明らか
とした11）．MTHFR は，脳血管疾患の危険因子とし
て知られるホモシステイン代謝に関わる酵素として
広く知られているが 31），ジヒドロプテリジン還元
酵素活性も示し，神経伝達物質の生合成を行ってい
る可能性も指摘されている32）．ジヒドロプテリジン
還元酵素は芳香族アミノ酸の水酸化酵素の補酵素で
あるテトラヒドロビオプテリン（BH4）の再生に関
与している酵素である33）．MOH 群で多かった T/T
型は酵素活性が低下していることから34），ジヒドロ
プテリジン還元酵素活性も低下し，BH4 の再生が減
少し，セロトニンの生合成も減少する可能性が考え
られる．MOH 合併に密接に関連しているうつ病に
も，MTHFR C939T が関連しており，C/C 型に比
べて T/T 型でうつ病発症のリスクが高いと報告さ
れている35，36）．このように片頭痛患者で MOH を合
併する患者は，セロトニンレベルが低くなる素因を
もともと有しており，過剰の薬剤使用やそれに伴う
セロトニン再取り込み能の低下などが要因として加
わることで，セロトニンを介した疼痛コントロール
系が抑制され，MOH 合併へと頭痛が悪化すると思
われる．この仮説は，Calabresi と Cupini25）の病態
モデルを支持している．
　一方で，最近，MOH の原因薬物によりセロトニ
ン 2A（5-HT2A）受容体の発現が誘導されること，
5-HT2A 受容体遮断薬が MOH を抑制することが動
物実験で明らかとなった37）．片頭痛の予防薬として
使用されているアミトリプチリンは 5-HT2A 受容体
遮断作用もあり38），MOH の治療において，原因薬
物中止後の頭痛頻度を減少させることが知られてい
る39）．われわれの研究では，これまでにロメリジン
に 5-HT2A 受容体の抑制効果があり40），MOH を合
併した片頭痛患者（58名）の治療において79.3％（46
名）の患者に有効だったことを報告した41）．このよ
うに MOH 発症後はセロトニン系が亢進している可
能性が考えられ，今後より詳細な検討が必要になる
と思われる．
　MOH の病態におけるドパミン系の関与について
は，MOH を合併した片頭痛患者の脳や神経からの
ドパミン放出量が増加していることが報告されて
いる25）．MO 患者は血小板のドパミン含量が MA
（migraine with aura）患者よりも多いことも42），MO
患者が MOH を合併しやすい要因になっている可能
性がある．われわれの研究では，ドパミン D2 受容
体の遺伝子多型（DRD2 C939T（rs6275））は，片
頭痛患者と比較して MOH 患者で T/T 型よりも
non-T/T 型保有者が多い結果となった11）．C939T
多型はサイレント変異であるが，他の何らかのドパ
ミン系の遺伝子と連鎖し，MOH 合併に関与してい
るのではないかと考えている．
お わ り に
　片頭痛患者が MOH を合併する背景には，1 次性
頭痛が MO であること，うつ病の既往があること
図 １　片頭痛における MOH の病態生理
Calabresi と Cupini（2005 年）25）が、三叉神経血
管説をもとに片頭痛と MOH 発症との関連につ
いて提唱したモデルを用いて示した .
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に加え， MTHFR（rs1801133）， DRD2（rs6275）な
ど，複数の遺伝子多型が関与していることを明らか
にすることができた．われわれの研究では症例数が
少ないため，さらに大規模なサンプルサイズで検討
する必要があるが，これら遺伝子多型は，片頭痛が
難治化するか予測するためのバイオマーカーとして
有用な候補に成り得ると思われる．
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